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Symptome bzw. Erkrankungen der Mus-
kulatur und der neuromuskuliren Trans-
mission, die wihrend oder nach einer
COVID-19(,,coronavirus disease 2019%)-
Erkrankung beschrieben wurden, um-
fassen Myalgien, Myositiden, Rhabdo-
myolyse, Myasthenia gravis und ,,inten-
sive care-unit(ICU)-acquired weakness®
(ICUAW).

Myalgien infolge COVID-19

Myalgien sind ein hdufiges und frithes
Symptom wihrend COVID-19 (ca. 35%
in der Studie von Wang und Kollegen [37]
und tiber 50 % bei Lechient et al. [25]).
Dies ist vergleichbar mit der Haufigkeit
von Myalgien bei der saisonalen Influ-
enza46 % [32]. Bei etwa einem Drittel der
Patienten ist eine erhohte Kreatinkinase
(CK) im Serum nachweisbar [21]. In etwa
der Hilfte der Patienten bessern sich die
Myalgien innerhalb weniger Tage, 4hn-
lich wie die Symptome Fieber und Husten
[26, 38].

Patienten, die Myalgien und eine er-
hohte CK (> 3.3333 pmol/sl) aufweisen,
zeigen hiufiger Leber- und Nierenschi-
den und haben einer chinesischen Studie
zufolge ein hoheres Risiko (Odds Ratio
[OR] =2,56, bei CK > 3.0833 pmol/sl) an
COVID-19 zu versterben [27, 39]. Diese
Assoziation wurde allerdings in einer
vergleichbaren Studie aus New York
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nicht gefunden [10] und ist deutlich
geringer im Vergleich zu anderen prog-
nostisch relevanten Laborparametern,
z. B. einer erhohten Laktadehydrogen-
ase (OR=37,52) oder einem erhohten
C-reaktiven Protein (OR=12,11; [27]).

Myositiden

Aktuell sind wenige Fille einer Myositis
nach COVID-19 bekannt. Die Diagnose
basierte tiberwiegend nur auf (unspe-
zifischen) magnetresonanztomographi-
schen (MRT-)Veranderungen [4, 29].
Eine kleine Fallserie aus Indien berichtet
von 5 Patienten mit Dermatomyositis
bei COVID-19-Patienten, die auf die
gingigen Immuntherapien (Kortikoide,
Immunglobuline) ansprachen [16].

Rhabdomyolyse

Rhabdomyolyse ist ein klinisches und
biochemisches Syndrom, das durch ei-
ne akute Nekrose von Skelettmuskula-
tur ausgelost wird. Klinisch bedeutsam
ist eine Myoglobinurie, die in 15-33 %
der Fille zu einem Nierenversagen fiihrt.
In weniger als 5% der Fille verlauft die
Rhabdomyolyse todlich. Virusinfektio-
nen sind bei Kindern eine hiufigere Ur-
sache, bei Erwachsenen sind Substanz-
konsum, Trauma und epileptische An-
talle haufige Ausloser, Virusinfektionen,

bis auf Influenza A, hingegen sehr sel-
ten. In der Literatur sind mindestens
38 Fille einer Rhabdomyolyse wihrend
odernach einer COVID-19-Infektion be-
schrieben: Diese kann sowohl friih in der
Erkrankungsphase, offenbar auch als ers-
tes Symptom [35], als auch im spiteren
klinischen Verlauf [5, 11] auftreten. Die
Serum-CK-Werte konnen dabei Werte
bis zu mehr als 6688 umol/sl im Ver-
lauf annehmen [5]. Die Haufigkeit einer
COVID-19-assoziierten Rhabdomyolyse
ist nicht bekannt. Eine Arbeit aus Chi-
na aus der Frithphase der Pandemie be-
richtet von 2 von 1099 Patienten [18].
Es scheint sich somit um eine seltenere
Komplikation zu handeln.

Merke

Myalgien und Asthenie, die typischen
Symptome einer Rhabdomyolyse, kon-
nen durch Analgosedierung maskiert
sein. Daher sollten regelmafige CK-
Kontrollen bei analogsedierten COVID-
19-Patienten erfolgen.

Bis November 2020 sind mindestens
38 Fille einer COVID-19-assoziierten
Rhabdomyolyse beschrieben worden,
von denen 10 tddlich verliefen. Ein-
schrankend muss hinzugefiigt werden,
dass bei einigen Patienten eine Komedi-
kation mit moglicherweise myotoxischen
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Tab.1 Konzeptder intensive care unit acquired weakness”. (Nach [3, 13])

Critical-illness-Polyneuropathie (CIP) Critical-iliness-Myopathie (CIM)

Sepsis, Multiorganversagen, weibliches Geschlecht, Multimorbiditat, lange Dauer einer Organdysfunktion, langer Aufenthalt auf
Intensivstation, lange Beatmung auf der Intensivstation, Hyperglykamie (Kortikosteroide und Muskelrelaxanzien nicht konsistent
in allen Studien als Risikofaktor nachweisbar)

Risikofaktoren

Muskelschwache
Verzogertes ,Weaning”
Muskelatrophie

CK erhoht

SNAP? erhalten,
MSAP reduziert
EMG: myopathisch alterierte Potenziale

Muskelschwache
Verzogertes ,Weaning”
Muskelatrophie

Symptomatik

Elektrophysiologie Axonale sensomotorische Neuropathie

Biopsie (in der Axonale Degeneration motorischer und sensibler Nervenfasern ~ Myopathie in Muskelbiopsie

Regel nicht not-
wendig)

CK Kreatinkinase, EMG Elektromyogramm, MSAP Muskelsummenaktionspotenzial, SNAP sensibles Nervenaktionspotenzial

>80 % des unteren Grenzwerts

Substanzen bestand, wie beispielswei-
se Imatinib [12, 33], Paclitaxel [11,
36] oder Rosuvastatin [1]. Histopatho-
logische Untersuchungen bzw. elektro-
myographische (EMG-)Untersuchungen
wurden in der Regel nicht durchgefiihrt.
Es wird angenommen, dass viral ver-
mittelte Rhabdomyolysen durch direkte
virale Invasion der Muskeln hervorge-
rufen werden. In der Folge entstehen
Muskelnekrosen durch virale Toxine
oder durch eine aberrante Immunre-
aktion. SARS-CoV-2 infiziert den Wirt
tiber den , Angiotensin-converting-en-
zyme-2“(ACE2)-Rezeptor. Der ACE2-
Rezeptor wird von Muskelzellen, aber
auch Endothelzellen exprimiert, sodass
eine direkte Infektion von Muskelzellen
moglich ist [2, 19].

»ICU acquired weakness”

Unter dem Begriff der ,ICU acquired
weakness“ (ICUAW) werden eine Cri-
tical-illness-Polyneuropathie (CIP) und
eine Critical-illness-Myopathie (CIM)
zusammengefasst (B Tab. 1).

Obwohl beide Erkrankungen klinisch
und elektrophysiologisch prinzipiell un-
terscheidbar sind, wird haufig von einer
ICUAW oder Critical-illness-Polyneuro-
pathie-Myopathie (CIPM) gesprochen,
um der klinischen Uberlappung (nicht
zuletzt aufgrund erschwerter Diagnos-
tik auf der Intensivstation) sowie dem
Konzept eines gemeinsamen Pathome-
chanismus mit lediglich unterschiedli-
cher Organmanifestation Rechnung zu
tragen (B Tab. 1).
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Dieses beinhaltet eine gestorte Mi-
krozirkulation des Nerven- und Mus-
kelgewebes sowie Dysfunktion von Mi-
tochondrien, méglicherweise durch Hy-
perglykdmien getriggert. Andere Fakto-
ren, von denen angenommen wird, dass
sie zur ICUAW beitragen, sind eine ka-
tabole Stoffwechsellage, systemische In-
flammation und oxidativer Stress [24].

» Esist davon auszugehen,
dass ICUAW eine hdufige und
relevante Komplikation bei
COVID-19ist

Die hohe Rate intensivpflichtiger Pati-
enten, die eine oder mehrere Episoden
einer Sepsis durchleiden, und die hiufige
Notwendigkeit einer prolongierten Be-
atmung legen nahe, dass bei COVID-19-
Patienten das Auftreten einer ICUAW
eine klinisch besonders relevante Kom-
plikation darstellen konnte. Bisher ist
allerdings nicht systematisch unter-
sucht, wie haufig ICUAW im Rahmen
von COVID-19 auftritt. Neben Fallbe-
richten gibt es eine Fallserie von 12
schwer erkrankten COVID-19-Patien-
ten, die zwischen 12 und 49 Tagen auf
einer Intensivstation behandelt wur-
den [6]. Diese berichtet iiber CIM-
kompatible klinische und elektrophysio-
logische Befunde bei 7 Patienten und
bei 4 weiteren Kranken mit einer CIP.
Bemerkenswert war der Nachweis ausge-
prégter pathologischer Spontanaktivitit
im EMG bei vielen Patienten, wahrend

myopathische Potenziale weniger kon-
sistent nachweisbar waren. Ahnliche
EMG-Befunde wurden auch von einer
Arbeitsgruppe aus Rom von 6 intu-
bierten COVID-19-Patienten berichtet,
wobei diese allerdings zusatzlich das Me-
dikament Hydroxychloroquin erhalten
hatten, welches eine toxische Myopathie
induzieren kann [8, 28]. Pathologische
Spontanaktivitit findet man haufig bei
einer Myositis, allerdings sind die we-
nigen Berichte von Muskelbiospien bei
COVID-19-Patienten nicht hinweisend
auf floride Myositiden, sondern zei-
gen eher das Bild einer unspezifischen
Muskelschadigung/Rhabdomyolyse mit
Muskelfasernekrosen ohne Nachweis
entziindlicher Infiltrate im Muskel bzw.
in den Gefaflen [6].

Einer Muskelbeteiligung bei SARS-
CoV-2-Infektionen mit einem Spektrum
von Myalgien iiber Rhabdomyolyse bis
hin zu einer CIPM muss nicht zwingend
eine gemeinsame Pathogenese zugrun-
de liegen. Vorstellbar wire eine direkte
Infektion von Muskelzellen, die - wenn
auch in niedriger Frequenz — den ACE2-
Rezeptor exprimieren [2, 19], iiber den
das SARS-CoV-2-Virus in die Zelle ge-
langt. Der ACE2-Rezeptor wird von
Endothelzellen ebenfalls exprimiert, so-
dass auch eine Vaskulitis mit primérer
Affektion des Muskels vorstellbar wire
[23].

Merke

COVID-19 geht mit bekannten Risiko-
faktoren einer Critical-illness Polyneu-



Zusammenfassung - Abstract

ropathie bzw. Myopathie (CIPM) einher.
Systematische Untersuchungen liber
die Haufigkeit von CIPM bei COVID-19
fehlen allerdings bisher.

Myasthenia gravis

Zwei Fallberichte existieren von einer
2 bzw. 4 Wochen nach einer milden
COVID-19-Infektion neu aufgetrete-
nen okuliren Myasthenia gravis [22,
34]. Die Diagnose wurde aufgrund ei-
ner typischen Symptomatik und dem
Nachweis erhohter Acetylcholinrezepto-
rantikorper gestellt [22, 34]. Therapeu-
tisch wurden erfolgreich Pyridostigmin
und intravendse Immunglobuline (IVIg)
eingesetzt. Eine Fallserie aus Italien be-
schreibt zudem 3 Patienten, bei denen
sich eine generalisierte Myasthenia gra-
vis 5 bis 7 Tage nach Infektion mit SARS-
CoV-2 entwickelte. Bei allen Patienten
wurden Acetylcholinrezeptorantikorper
nachgewiesen. Die Behandlung erfolgte
mit Prednisolon, IVIg oder Plasmaphe-
rese und fihrte zu einem Riickgang der
Symptome bei allen Patienten [30].

» Fieberhafte Infekte konnen
zur klinischen Erstmanifestation
einer Myasthenie fiihren

Es ist durchaus denkbar, dass die SARS-
CoV-2-Infektion eine bislang subklini-
sche Myasthenie ,demaskiert®, so wie
auch andere fieberhafte Infekte zur klini-
schen Erstmanifestation einer Myasthe-
nie fithren konnen. Auf der anderen Seite
weisen Scopelliti und Mitarbeiter auf das
Risiko der Fehldiagnose einer COVID-
19-Infektion bei Patienten mit neu auf-
getretener Myasthenie hin. Sie berichten
tiber einen Patienten, bei dem trotz
mehrfach negativer SARS-CoV-2-Poly-
merase-Kettenreaktion(PCR) eines Na-
sen-Rachen-Abstrichs eine COVID-19-
Infektion ausschliefllich aufgrund einer
respiratorischen Dysfunktion und dem
Verdacht auf eine leichte interstitielle
Pneumonie in einem Thoraxrontgenbild
diagnostiziert wurde. Erst spéter traten
Doppelbilder und eine Hypophonie auf,
sodass letztlich die Diagnose einer (sero-
negativen) bulbiren Manifestation einer
Myasthenia gravis u.a. durch Nach-

Zusammenfassung

Neben Stérungen und Erkrankungen
peripherer Nerven sind in den letzten
Monaten im Zusammenhang mit COVID-19
(,coronavirus disease 2019) auch Begleit-
symptome und Stérungen der Muskulatur
bzw. der neuromuskuldren Transmission
beschrieben worden. Im zweiten Teil unserer
Zusammenfassung geben wir eine Ubersicht
iber hdufig berichtete Symptome wie
Myalgien und definierte Erkrankungen wie
Rhabdomyolysen, Myositiden, Myasthenie
und ,intensive care unit acquired weakness”
(ICUAW), die im Rahmen eine SARS-CoV-
2(,severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2“)-Infektion bzw. COVID-19 beschrieben
wurden. Darliber hinaus werden Kriterien fiir
eine Kausalitat wie Effektstérke, Plausibilitat,
Zeitverlauf und experimentelle Evidenz fiir
einen kausalen Zusammenhang der in beiden
Teilen der Ubersicht beschriebenen COVID-19
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assoziierten neuromuskuldren Erkrankungen
diskutiert. Zum jetzigen Zeitpunkt sind - ne-
ben der auch in der Laienpresse bekannten
Geruchssinnstorung — vor allem Myalgien als
unspezifisches Symptom hdufige Folge einer
symptomatischen SARS-CoV-2 Infektion.
Andere neuromuskuldre Komplikationen
erscheinen hinsichtlich ihrer Pathogenese
prinzipiell plausibel, aber offenbar selten
Folge einer SARS-CoV-2-Infektion zu sein.
Prospektive bzw. Kohortenstudien sind
notwendig, um eine Kausalitdt zu bestatigen
und das Risiko abzuschatzen.

Schliisselworter

Muskelkrankheiten [C05.651] - Neuromus-
kuldre Manifestationen [C10.597.613] -
Atiologie - Kausalitat [N05.715.350.200] -
Molekulare Mimikry [G02.111.560]

muscle disorders

Abstract

Apart from disorders and diseases of the
peripheral nerves, symptoms and disorders
of the musculature and the neuromuscular
transmission have also been described in
association with coronavirus disease 2019
(COVID-19). In the second part of our review
we provide an overview about frequently
reported symptoms, such as myalgia as well
as defined disorders, such as rhabdomyolysis,
myositis, myasthenia and intensive care unit
(ICU)-acquired weakness, which have been
described during severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infec-
tions or COVID-19.Furthermore, the criteria
for a causality, such as association strength,
plausibility, time course, and experimental
evidence for a causal association that should
be applied for the COVID-19-asssociated

Neuromuscular complications of SARS-CoV-2 infection—Part 2:

neuromuscular conditions described in the
two parts of the review are discussed. At
present, in addition to anosmia, which is also
known in the lay press, myalgia in particular
as a nonspecific symptom are frequent
sequelae of a symptomatic SARS-CoV-2
infection. Other neuromuscular complications
seem to be principally plausible (considering
the pathogenesis) but apparently rare
consequences of a SARS-CoV-2 infection.
Prospective or cohort studies are necessary to
confirm a causality and assess the risk.

Keywords

Muscular diseases [C05.651] - Neuromuscular
manifestations [C10.597.613] - Etiology -
Causality [N05.715.350.200] - Molecular
mimicry [G02.111.560]

weis eines Dekrements gestellt wurde
[31]. Bei Patienten mit bekannter My-
asthenie, die an COVID-19 erkranken,
solle individuell abgewogen werden, die
entsprechende Therapie beizubehalten
oder zu modifizieren. So wird z. B. ein
Wiederanstieg der Lymphozytenzahlen
nach Absetzen von Azathioprin erst 3 bis

5 Wochen spiter zu erwarten sein [7]. Im
Gegensatz dazu besteht das Risiko, eine
durch COVID-19-bedingte myasthene
Krise hervorzurufen.
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Cave

Aus den bisherigen Fallberichten zur

Myasthenia gravis bei SARS-COV-2-

Infektion lasst sich ableiten, dass:

== die Erstdiagnose einer Myasthenie
nach COVID-19 sehr selten ist,

== sowohl okulare als auch generalisier-
te Myasthenien auftreten kdnnen,

== in der Regel Acetylcholinrezeptoran-
tikorper nachweisbar waren,

== die Myasthenie auf die gangigen
Therapien anspricht.

Rhabdomyo- ICUAW
lyse
i

X

X
v
X
v
v
X
v

Myositis

Neuro-COVID oder Publikati-
onsbias? Objektive Bewertung
notwendig

Die Vielzahl von Publikationen und klini-
schen Daten iiber typische und seltenere
auflerpulmonale Manifestationsformen
in den letzten Monaten dokumentiert

Anosmie HN-Affektion Myalgien

ACE2 ,angiotensin converting enzyme 2*, GBS Guillain-Barré-Syndrom, HN Hirnnerven, ICUAW ,intensive care unit acquired weakness’, MFS Miller Fisher-Syndrom, MG Myasthenia gravis, NME neuromuskuldre Erkran-
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Zusammenhang, Haufigkeit und Dauer
der Exposition) beinhalten [9], was na-
titrlich auch fir Fallserien gilt. So findet
sich z. B. eine Fallserie von Patienten mit
Guillain-Barré-Syndrom, bei denen tiber
COVID-19 als Trigger spekuliert wur-
de, 7 von 8 Patienten aber weder einen
SARS-COV-2-positiven Abstrich, noch
Antikorper, noch einen kompatiblen
Befund in der Thoraxcomputertomo-
graphie hatten [15]!

Wenn man obige Kriterien auf die
im ersten (s. Neuromuskuldre Kompli-
kationen einer SARS-CoV-2-Infektion -
Teil 1: periphere Nerven in dieser Aus-
gabe von Der Nervenarzt) und zweiten
Teil (Teil 2: Erkrankungen der Musku-
latur) dieser Ubersicht beschriebenen
neuromuskuldren Komplikationen nach
COVID-19 anlegt, so wird klar, dass
diese zwar grundsitzlich plausibel und
auch kohdrent, d. h. mit dem Krankheits-
konzept einer para- bzw. postinfektiosen
Genese vereinbar sind. Allerdings zeigt
sich ein sehr heterogenes Bild hinsicht-
lich Hiufigkeit und Konsistenz: Bei iiber
100 Mio. bekannten SARS-CoV-2-Infek-
tionen sind lediglich Anosmie und Myal-
gien als héufige Folge beschrieben. Diese
sind (neben einem GBS) auch konsistent
in unterschiedlichen Regionen von ver-
schiedenen Autorengruppen beschrie-
ben worden. Alle anderen Erkrankungen
waren hingegen bisher selten. Im Gegen-
satz dazu scheint ICUAW infolge von
COVID-19 sehr plausibel, allerdings
gibt es (bisher) hieriiber nur wenige
valide Daten, weswegen ein COVID-
19-assoziiertes ICUAW moglicherweise
unterdiagnostiziert sein konnte.

Dabher sind prospektive Studien unab-
dingbar, um das Risiko fiir das Auftreten
(auch seltenerer) neuromuskuliren Ne-
benwirkungen und gegebenenfalls den
daraus resultierenden vermehrten The-
rapie- und Rehabilitationsbedarf besser
einschitzen zu kénnen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Muskulatur scheint bei COVID-
19 (,coronavirus disease 2019") am
haufigsten in Form von Myalgien
symptomatisch betroffen zu sein. In
seltenen Fallen scheinen offenbar
auch Rhabdomyolysen auftreten zu

554 ‘ Der Nervenarzt 6 - 2021

konnen, die mit héherer Mortalitat
vergesellschaftet waren. Myasthe-
nie und andere Erkrankungen der
Muskulatur, wie z. B. Myositiden, sind
bisher nur ganz vereinzelt beschrie-
ben worden.

Zur abschlieBenden Beurteilung, ob
neuromuskuldre Komplikationen
kausal durch COVID-19 bedingt sind,
miissen erst die Ergebnisse prospek-
tiver Studien abgewartet werden.
Dafiir sind bereits verschiedene Re-
gister in Deutschland und Europa
entstanden, z. B. das Nationale Pan-
demie Kohorten Netz (NAPKON) und
das Lean European Open Survey
for SARS-CoV-2 Infected Patients
(LEOSS-)Register, die durch einen zu
erwartenden Einschluss einer gro3en
Anzahl von Patienten auch geeignet
waren, seltenere neurologische Fol-
geerscheinungen von COVID-19 zu
erfassen.
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